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sowie deren Saureadditionssalze, in welcher R ein Wasser- 
atoffatom oder eine Methylgruppe, Ri eine Phenyl-. 
2-Halogenphenyloder 2-Trifluorm ethyl phenylgruppe und R2 
ein Wasserst off atom, ein Hatogenatom, eine Nitrogruppe 
Oder eine Trifluormethytgruppe bedeuten. wobei 
2-Aminoberaophenone der attgemeinen Formei II 



in welcher R, Ri und Rz die obige Bedeutung haben, oder 
deren Saureadditionssalze bei Temperaturen bis 200 "C in 
Gegenwart inerter organischer Losungsmrttei, z.B. niedermo- 
lekutarer Alkohole, Essigaaure oder aprotischer Losungsmit- 
tel, cydisiert werden. In manchen Fallen laBt sich die Cyclisie- 
rungsreaktion durch Zugabe von Ammoniumsalzen oder 
Ammoniakgas begunstigen. 
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Verf ahren zur Herstellung von 
3-Hydroxy-6-phenyl-1 ,2, 3,4-tetrahydro-1 ,5- 
benzodiazocinen 



Gegenstand der Erfindung 1st ein Verf ahren zur Herstellung von 
3-Hydroxy-6-phenyl-1 t 2,3,^,-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocinen 
der allgemeinen Formel I 




sowie deren Saureadditionssalze, 

in welcher R ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe, 
R 1 eine Phenyl-, 2-Halogenphenyl- oder 2-Trifluormethylphenyl- 
gruppe und R 2 ein Wasserstoff atom, ein Halogenatom, eine Nitro- 
gruppe oder eine Trif luormethylgruppe bedeuten, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

2-Amino-benzophenone der allgemeinen Formel II 
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in welcher R, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, oder.derep 
Saureadditionssalze bei erhohter Temperatur in Gegenwart eines 

■ r 

inerten organischen Losungsmittels cyclisiert. ; • 

Als inerte organische Losungsmittel lassen sich bei dieser 
Cyclisierungsreaktion niedermolekulare ein- oder zweiwertige 
Alkanole (z.B. Methanol, ithanol, Propanol, Isopropanol, Bu- 
tanole oder XthyQaiglycol) , Essigsaure oder aprotische Ldsungs- 
mittel, wie z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Dioxan, Tetrahydro- 
furan, Sulfolan oder Dimethylsulf oxid, einsetzen. Die Cycli- 
sierungsreaktion lafit sich bei Temperaturen zwischen 40 und 
200°C durchfiihren, wobei im allgemeinen Temperaturen zwischen 
80 und 160°C bei Normaldruck oder erhohtem Druck zu guten - ' 
Ausbeuten fiihren. Bei Einsatz von Essigsaure werden Tempera- 
turen zwischen 40 und 100°C verwendet. 

In manchen Fallen, z.B. bei Einsatz des 2-Aminobenzophenons 
der allgemeinen Formel II als Base, kann die Cyclisierung durch 
Zusatz von Ammoniums alz en, wie Ammoniumchlorid, Ammoniumsul- 
f at, oder Ammoniakgas begunstigt werden. 

Die Cyclisierungsbedingungen sind u.a. von den Substituenten 
des 2-Aminobenzophenons abhangig. Im allgemeinen erfolgt der 
RingschluB schneller und vollstandiger, wenn das 1^-Stick- 
stoffatom methyliert ist. Vor all em bei Substitution des 2-Ami- 
nobenzophenons in 5-Stellung kann es vorteilhaft sein, wenn 
man ein Saureadditionssalz desselben einsetzt, wobei Salze 
der Salzsaure, Schwef elsaure oder Phosphorsaure besonders ge- 
eignet sind. 

Nach beendeter Reaktion kann man die Reaktionsprodukte nach 
ublichen Methoden aufarbeiten und die Produkte als Basen oder 
in Form ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren 
(Hydrochlorid, Sulfat, Maleinat usw.) isolieren. 
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Halogen hat in den obigen Fonneln in der 2-Halogenphenylgruppe 
R 1 die Bedeutung Fluor, Chlor oder Brom, in R 2 Chlor, Brom oder 
Jod, vorzugsweise Chlor und Brom. 

3-Hydroxy-6-phenyl-1 ,2 f 3,^-tetrahydro-1 , 5-benzodiazocine der 
allgemeinen Formel I sind als Zwischenprodukte fiir die Her- 
stellung von pharmakologisch wertvollen 1 ,4-Benzodiazepinderi- 
vaten bekannt. AuBerdem zeigen 3-Hydroxy-1 ,5-benzodiazocine 
eine wertvolle Beeinflussung des Zentralnervensystems. Diese 
Verbindungen sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren SSuread- 
ditionssalze sind ntltzliche Antikonvulsiva, Muskelrelaxantien 
und Sedativa, wie der DE-OS 23 53 165 zu entnehmen 1st. 

Aus der DE-OS 22 21 558 ist bereits ein Verfahren zur Herstel- 
lung von solchen Benzodiazocinen der allgemeinen Formel I be- 
kannt. Dabei werden Acyldiamine der allgemeinen Formel 

R 0 -/ VN-CH 9 -CH-CH 0 -NH-C-R-i 

2 X=J I I 2 I 

R O-Acyl 0 

in welcher R f R^ und Rg die obige Bedeutung haben und Acyl 
vorzugsweise eine Acetyl- oder Benzoylgruppe bedeutet, mit Phos- 
phoroxidchlorid bei Temperaturen zwisch^n 50 und 150°C, insbe- 
sondere 110 - 130°C f cyclisiert und die hierbei entstehenden 
3-Acyloxy-1 f 5-benzodiazocine in an sich bekannter Weise zu den 
3-Hydroxy-1 ,5-benzodiazocinen hydrolysiert. Nachteilig bei die- 
sem Verfahren 1st, daB die Cyclisierungsreaktion und die an- 
schlieBende Hydrolyse in Abhangigkeit von den Substituenten an 
den Phenylringen der Acyldiamine unterschiedlich verlauft und so 
in vielen Fallen nur unbef riedigende Ausbeuten erzielt werden 
konnen. 
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Es wurde schon vorgeschlagen, durch Cyclisierung von 2-(3-Amino- 
propylamino)-benzophenonderivaten die 6-Phenyl-1 , 5-benzodiazocin- 
derivate herzustellen. Dieses Verfahren fUhrt aber nur im begrasz- 
ten Umfang zum gevrtlnschten Erfolg. So beschreiben M.E. Derieg, 
R.M. Schweninger und R.I. Fryer in J. Org. Chem.;54 (1969), S.1?9~ 
183, dafl man ausgehend von 2-(B-Benzyloxycarbonylalanyl-N-methyl~ 
amido)-5-chlorbenzophenon zu 8-Chlor-3, 4-dihydro-1-methyl-6- P he- 
nyl-1,5-benzodiazocin-2(lH)-on kommen kann; der Versuch, dio »ja 
N-j-Stickstoffatom nicht iethylierte Verbindung zu cyclisierxK, 
fiihrt jedoch unter Dimerisation zum Tetraazacyclohexadecan-Derivet, 

Mit etwas besserem Erfolg konnen 2-(3-Aminopropylamino)-5-chlor- 
benzophenone zu den gewtinschten 1 ,5-Benzodiazocinen cyclisiert 
werden. Bei diesem Verfahren sind die Ausgangsverbindungen aber 
nur in unvorteilhafter Weise zuganglich; Man erhait sie durch Hy- 
lyse von 9-Chlor-1 ,2,3,5-Tetrahydro-7-phenylpyrimido/T,2-a7/f,A7 
benzodiazepin. Ein anderer Weg ftihrt Uber die entsprechenden 
2-(3-Halogenpropylamino)-5-chlorbenzophenone. Diese sind aber 
'nicht durch direkte Alkylierung der 2-Aminobenzophenone zugSng- 
lich, sondem werden entweder durch Hydrolyse von 7-Chlor-1-(3- 
chlorpropyl)-i ,3-dihydro-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodlazepin-2-on 
oder Uber die reaktive 2-Tosylamido-5-chlorbenzophenon-Zwischen- 
stufe gewonnen. 

Die Ausftihrungen von M. Steinman und J.G.Topliss in J.Phann. 
Sci. (1969), S. 830-832, bestStigen die oben beschriebene Mo*g- 
lichkeit der Herstellung des 1 -Methyl- 1 ,5-Benzodiazocin-2-ons 
Uber 2-(0-Benzyloxycarbonylalanyl-N-methylamido)-5-chlorbenzo- 
phenon. Gleichzeitig zeigen die Autoren aber auf , dafl bei Verwen- 
dung einer Phthalimidogruppe zum Zwecke der EinfUhrung des Stick- 
stoffs in 5-Stellung nicht das gewtlnschte 1 ,5-Benzodiazocin- 
Derivat erhalten wird, sondern dafi sich nur ringverengte Qui- 
nolone bilden. 



BAD ORIGINAL $ - 5' ^ 0004024 

DengegenUber verlauft die erf indungsgemSBe Cyclisierung der ffj 
die Umsetzung erf orderlichen 2-(3-Amino-2-hydroxypropylamino)- 
benzophenone der allgemeinen Formel II trotz der B-stiindigen 
Hydroxylgruppe in glatter Reaktion mit guten Ausbeuten. Die3ss 
1st aus mehreren Grtlnden Uberraschend. So war auf grand von Li* 
raturhinweisen eine Reaktion zu Amlnalen unter Ausbildung eine 
bicyclischen k, 1-0xepin-1 ,5-diazoclnsystems zu rechnen. Zum an 
dern war nicht auszuschli.eBen, daB bei der Umsetzung der 2-(J- 
Aj2ino-2-hydroxypropylamino)-benzophenone aufgrund der favori- 
sierten Bildungstendenz eines 7-Ringsystems gegeniiber dem 
8-Ringsystem nur die 2-(2-Hydroxypropylamino)-gruppe ohne Be- 
teiligung der endstandigen 3-Aminogruppe zur 4, 1-0xepin-halb- 
ketalstufe reagiert, so dafl die Umsetzung zu den angestrebten 
3-Kydroxy-1 ,5-benzodiazocinverbindungen erheblich gestSrt wird. 

Als vorteilhaft erweist es sich ferner, daB die 2-(3-Amino-2-hy 
droxypropylamino)-benzophenone der allgemeinen Formel II bei- 
spielsweise sowohl aus den entsprechenden 2-(3-Halogen-2-hydro- 
xypropylamino)-benzophenonender allgemeinen Formel III direkt 
mit Ammoniak als auch Uber die gut zu reinlgenden Phthalimid- 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV darstellbar sind. Dabei 
1st es nicht unbedingt erf orderlich, dafi man die 2-(3-Amino- 
2-hydroxypropylamino)-benzophenone der allgemeinen Formel II 
als Zwischenstufe isoliert, man kann die Cyclisierung zum 3-Hy- 
droxy-1 ,5-benzodiazocin der allgemeinen Formel I auch in der 
Reaktionsmischung durchfUhren. Ein weiterer, nicht vorherseh- 
barer Vorteil besteht darin, daB man die Verbindungen der all- 
geminen Formeln III und IV direkt durch Umsetzung der 2-Amino- 
benzophenone der allgemeinen Formel V mit Epichlorhydrin bzw. 
N-(2,3-Epoxypropyl)-phthalimid herstellen kann. 

Die 2-Aminobenzophenone der allgemeinen Formel II kbnnen nach 
verschiedenen, an sich bekannten Methoden hergestellt verden. 

\ 
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So konnen beispielsweise Verbindungen der allgemeinen Formel III 




in welcher R, R., und R £ die obige Bedeutung haber. und Z = 

oder -CH(0H)-CH 2 -Halogen bedeutet, -wobei Halogen vorzugsweise 
Chlor oder Brom ist, mit Ammoniakgas in Gegenwart eines inerter. 
Losungsmittels umgesetzt werden. Als inert e Losungsmitt el 
eignen sich z.B. niedermolekulare Alkanole, beispielsweise 
Methanol, ftthanol, Propanol, Isopropanol oder Butanole, oder 
Dioxan sowie Tetrahydrofuran. Reaktionstemperaturen zwischen 
10 und 60°C fiihren im allgemeinen zu den gewUnschten Verbin- 
dungen. Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel II 



1 




CH 2 CH-CH 2 NH 2 



konnen, wie oben beschrieben, unter Erhitzen und gegebenenf alls 
unter Druckanwendung cyclisiert werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II mussen nicht aus 
dem Reaktionsmedium, in welchem sie hergestellt wurden, iso- 
liert werden, sondern sie konnen direkt in die entsprechenden 
Verbindungen der Formel I durch Erhitzen des Reaktionsgemisches 
ubergefiihrt werden. 
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Nach einer weiteren Verf ahrensvariante kOnnen 2-Aminobenzopheno- 
ne der allgemeinen Formel II durch saure Oder alkalische Spal- 
tung von Verbindungen der allgemeinen Formel IV 



in welcher R, und R 2 die obige Bedeutung haben, unter Ab- 
spaltung der Phthaloylgruppe erhalten werden. Zur Durchftih- 
rung der sauren Spaltung werden die Verbindungen der allge- 
meinen Formel IV vorzugsweise mit konzentrierter waSriger 
Salzsaure unter RiickfluB erhitzt. Die Verbindungen der allge- 
meinen Formel II k5nnen aus dem Reaktionsgemisch als Basen 
oder Hydrochloride isoliert und gereinigt werden* Vorteilhaf- 
terweise gewinnt man die Verbindungen der allgemeinen Formel 
II mit R = Methyl als Hydrochloride. Zur Cyclisationsreaktion 
konnen aber auch die Rohole herangezogen werden. 



Bei der alkalischen Abspaltung der Phthaloylgruppe werden die 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV durch Umsetzung mit 
Hydrazin, Hydrazinhydrat , wasserloslichen niedermolekularen 
primaren Aminen, wie Methyl-, Xthyl, Propyl- oder Butyl amin, 
vorzugsweise Methylamin, bzw. Aminoathanol erhalten. Die Um- 
setzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von niedermolekularen 
Alkanolen, wie Methanol, Athanol oder Isopropanol oder deren 
Gemischen, gegebenenf alls unter Zusatz von Wasser, bei der 
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Siedeteniperatur des L8sungsmittels. Die so erbaltenen Verbin- . 
dungen der allgemeinen Formel II konnen in . reiner Form oder 
als Rohole, wie.oben beschrieben, durch Erhitzen auf Tempe- 
raturen bis vorzugsweise 160°C in Gegenwart eines Losungsmit- 
t'els in die gewiinschten 1 ,5-Benzodiazocine der allgemeinen 
Formel I iibergefiihrt werden. 

Die durcb Hydrazinolyse oder Aminolyse erhaltenen Verbindungen 
der allgemeinen Formel II mtissen nicht aus ihrem Reaktionsmedi- 
vua isoliert werden, sondern konnen direkt in die entsprechend*/:: 
Verbindungen der allgemeinen Formel I durch Erhitzen des Re- 
aktionsgemisches tibergefiihrt werSen. In manchen. Fallen ver- 
lauft die anschlieBende Cyclisierung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel II zu den gewiinschten Verbindungen der 
allgemeinen Formel I mit einer solchen Reaktionsgeschwindig- 
keit, daB bei der Temperatur, bei welcher der Phthaloylrest 
abgespalten wird, gleichzeitig eine teilweise bis vollstandige 
Cyclisierung des 2-Aminobenzophenons II stattfindet. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel III 

R 




R 1 

in welcher R, R 1 , R 2 und Z die obigen Bedeutungen haben, lassen 
sich ebenfalls nach an sich bekannten Methoden gewinnen. Aus- 
gangsverbindungen der allgemeinen Formel III, in welchen Z die 
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Bedeutung -CH(0H)-CH 2 -Halogen hat, kSnnen durch Umsetzung 
2-Aminobenzophenonen der allgemeinen Formel V 



in welcher R, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, nit Epichlor- 
hydrin oder Epibromhydrin bei Temperaturen unter 100°C in Ge- 
genwart von beispielsweise Eisessig hergestellt werden. 

Ausgangsverbindungen der Pornel III, in welchen Z Epoxyathyl 
ist, konnen entsprechend "Houben-Weyl" Methoden der Organi- 
schen Chemie 6/3, S. 374 ff. (1965), gewonnen werden, inden 
die 1 , 2-Halogenhydrine der Fornel III in Gegenwart einer star- 
ken Base, wie z.B. Natrlun- oder Kaliunhydroxid, und eines 
inerten LBsungsmittels, wie Xther, Dioxan, Tetrahydr of ur an , 
Benzol oder Toluol bzw. nit konzentrierten waBrigen Alkali- 
hydroxidlSsungen bei Raumtemperatur ungesetzt werden. 

Die Phthalimidverbindungen der allgeneinen Fornel IV lessen 
sich aus den Verbindungen der allgeneinen Formel III herstel- 
len, wobel Z beide Bedeutungen haben kann. So kSnnen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel III, in welchen Z Epoxyathyl 
ist, nit Phthalinid bei erhohter Temperatur in einem inerten 
LSsungsmittel, z.B. Dinethylf ornamid , ungesetzt werden. Bei 
Verwendung der 1 , 2-Halogenhydrine der allgemeinen Formel III 
kann nan die entsprechenden Phthalimide IV durch Umsetzung 
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der ersteren Verbindungen mit Kaliumphthalimid in Gegenwart 
eines inerten LBsungsmittels (z.B. Dimethylf ormamid), durch ba- 
senkatalysierte Reaktion, z.B. in Gegenwart von Pyridin, bei 
erhohter Temperatur herstellen. Es ist auch moglich, die 
2-Aminobenzophenone der allgemeinen Formel V mit N-(2,3-Ep- 
oxypropyl)-phthalimid bei erhohter Temperatur in Gegenwart 
von EssigsSure zu den Phthalimido verbindungen der allgemeinen 
Formel IV umzusetzen. 

Zur Herstellung der Verbindungen I, in welchen R eine Methyl- 
gruppe ist, kann man von den entsprechenden 2-Methylamino- 
benzqphenonen der allgemeinen Formel V, in welchen R 1 und 
R 2 die obige Bedeutung haben, ausgehen. Man kann auch die 
Methylgruppe in die Verbindungen der allgemeinen Formeln III 
mit Z = -CH 2 ^CH(0H)-CH 2 -Halogen Oder IV nach aus der 
Literatur bekannten Methoden einfOhren, so nach der redukti- 
ven Carbonyl-Aminierung mittels FormalinlSsung in Gegenwart 
von Ameisensaure bei erhohter Temperatur (s. Leuckart-Wallach- 
bzw. Eschweiler-Clarke- Reaktion in H. Krauch, W. Kunz, Re- 
aktionen der Organischen Chemie (1976) S. 126 und 131), wenn 
R in diesen Verbindungen ein Wasserstoff atom ist. 

Die nachstehenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfin- 
dung* 
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Beispiel 1 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3>4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazo- 
cin. 

232 g 2-Amino-5-chlorbenzophenon werden nit 102 g Epichlor- 
hydrin und 60 g EssigsSure 6 h auf 60°C erwarmt. Das beim 
Abktihlen kristallisierende Produkt wird in Wasser verteilt, 
abgesaugt und anschlieflend aus 800 ml Aceton umgelost. Mit 
den aus der eingeengten Mutterlauge erhaltenen Kristallisat 
betragt die Ausbeute an 2-(3-Chlor-2~hydroxypropylamino)-5- 
chlor-benzophenon 279 g (86 %). Der Schmelzpunkt liegt bei 
105 - 107°C 

16,2 g des vorstehend beschriebenen 2-(3-Chlor-2-hydroxy- 
propylamino)-5-chlorbenzophenons werden in 50 ml Isopropanol 
und 50 ml Dioxan mit 2,2 g Natriumhydroxid und 4,1 ml Wasser 
10 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach Abziehen der orga- 
nischen LBsungsmittel im Vakuum wird das RohSl in Chloroform 
gelost. Die Chlorof ormphase wird mit Wasser neutral gewaschen, 
liber Natriumsulf at getrocknet und f iltriert. Nach Abziehen 
des Chloroforms erhalt man ein 5l. Durch Umkristallisieren 
desselben aus Isopropanol/Petroiather werden 8,0 g (55,6 %) 
2-(2,3-Epoxypropylamino)-5-chlorbenzophenon mit einem Schmelz- 
punkt von 61 - 62°C erhalt en. 

4 g des vorstehend beschriebenen 2-(2,3-Epoxypropylamino)- 
5-chlorbenzophenons werden in 400 ml Methanol mit 12,0 g 
Ammoniakgas 20 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach Abziehen 
des Losungsmittels im Vakuum kristallisieren 3,6 g (85 %) 
2-(3-Amino-2-hydroxypropylamino)-5-chlorbenzophenon aus Iso- 
propanol/Petroiather; die Substanz schmilzt bei 125 - 129°C 
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3,Ogdes vorstehend beschriebenen 2-(3-Amino-2-hydroxypropyl- 
amino )-5-chlorbenzophenons werden in 100 ml Methanol mit 0,6 g 
Ammoniumchlorid 20 h im Stahlautoklaven auf 140°C erhitzt. Das 
LSsungsmittel wird im Vakuum abgezogen, die Substanz aus Chlo- 
roform isoliert und durch Chromatographie an Aluminiumoxid 
der Aktivitatsstufe II mit Chlbrof orm/Methanol gereinigt. Es 
werden 2,0 g (70,9 90 8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2,3,4- te- 
trahydro-1,5-benzodiazocin als Ol erhalten. Das aus Isopropa-* 
nol/Ather kristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 206 - 
208°C. 



Beispiel 2 

8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2,3,4-tetrahydro- 
1 ,5-benzodiazocin. 

16,2 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-5-chlorbenzophenon 
werden in 19 ml Ameisensaure und 9,5 ml 37%-iger FormalinlSsung 
2,5 h auf dem Wasserbad erhitzt. Man gieflt anschlieSend die 
Losung auf Eis und neutralisiert mit verdiinnter waBriger Na- 
triumhydroxidlosung. Das Reaktionsprodukt wird in Chloroform 
uberflihrt, die Losung mit Natriumcarbonatlosung gewaschen, 
getrocknet und das Chloroform abgezogen* Es werden 19,2 g 
.Rohol erhalten, das 78% 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl-methylamino)« 
5-chlorbenzophenon enthalt, was einer Ausbeute von 88,6% ent- 
spricht. Die aus Isopropanol/Petrolather kristallisierte Sub- 
stanz schmilzt bei 71 - 72°C. Das Rohol kann ohne Reinigung 
weiter eingesetzt werden* 

18,6 g dieses Rohols werden in 30 ml Isopropanol mit 2,4 g 
Natriumhydroxid in 4,5 ml Wasser 12 h bei Raumtemperatur um- 
gesetzt. Die filtrierte Losung wird im Vakuum abgezogen, das 
Rohol in Chloroform aufgenommen und auf gearbeitet. Es werden 
15 g 2- (2, 3-Epoxypropyl-methyl amino) -5-chlorbenzophenon als 
01 erhalten. 
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9 g dieses 2-(2, 3-Epoxypropyl*methylamino)-5-chlorbenzophenons 
werden im Stahlautoklaven 10 h bei 150°C mit 5,1 g Ammoniakgas 
in 100 ml Athanol umgesetzt. Nach Abziehen des LBsungsmittels 
im Vakuum wird ein nach HPLC-Analyse 85,1 % 8-Chlor-1-me- 
thyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2, 3,4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin 
enthaltendes Rohprodukt isoliert. Die aus Ather kristalli- 
sierte Verbindung hat einen Fp. von 169 - 170°C. 

Beispiel 3 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4- tetrahydro-1 ,5-benzodiazo- 
cin. 

64,8 g des aus 2-Amino-5-chlorbenzophenon hergestellten 
2- ( 3-Chlor-2-hydroxypropylamino) -5-chlorbenzophenons , gelost 
in 200 ml Dimethylf ormamid, werden bei 130°C zu einer Suspen- 
sion, hergestellt aus 40,5 g Kaliumphthalimid, 1,2 ml Pyridin 
und 60 ml Dimethylf ormamid, so zugetropft, daB sich die Tem- 
peratur bei der exothermen Umsetzung im Bereich von 130 - 
140°C einstellt. AnschlieBend wird die LSsung weitere 1,5 h 
bei der Reaktionstemperatur belassen. Nach dem Abziehen des 
LBsungsmittels im Vakuum wird die Substanz aus Ather isoliert 
und das Rohol aus Isopropanol kristallisiert. Es werden 64 g 
(73,6%) 2- (3- -Phthalimido - 2-hydroxypropyl amino )-5-chlor- 
benzophenon erhalten; die Substanz schmilzt bei 131 - 133°C. 

22 g des vorstehend beschriebenen 2-(3-Phthalimido-2-hy- 
droxypropylamino)-5-chlorbenzophenons werden in 400 ml Metha- 
nol mit 5,5 g Hydrazinhydrat 1,5 h unter Rlickflufl erhitzt. 
Die abgektihlte LSsung wird mit waBriger Salzsaure angesSuert 
und filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt. Die Base wird 
nach Alkalischstellen mit waBriger Natriumhydroxidlosung aus 
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Chloroform isoliert. 11,0 g (71,4%) an 2-(3-Amino-2-hydroxy- 
propylamino)-5-chlorbenzophenon kristallisieren aus Isopro- 
panol. 

Zur Cyclisierung werden 3,0 g 2-(3-Amino-2-hydroxypropylamino)- 
5-chlorbenzophenon in 80 ml Dioxan mit 1,7 g Ammoniakgas in 
50 ml Methanol 20 h im Autoklaven auf 140°C erhitzt. Nach Auf- 
arbeitung des Reaktionsgemisches werden 1,9 g (67,3%) 8-Chlor- 
3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin erha> • 
ten. Der Schmelzpunkt des Hydrochlorids betragt 206 - 208°C. 

Beispiel 4 

8-Chlor-1 -methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-1 , 5-ben- 
zodiazocin. 

16,2 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-5-chlorbenzophenon 
werden in 19 ml AmeisensMure vmd 9,5 ml 37%-iger Formalinl5- 
sung 2,5 h auf dem Wasserbad erhitzt. Man gieSt anschlieBend 
die LSsung auf Eis und neutralisiert mit verdUnnter waflriger 
Natriumhydroxidlosung. Das Reaktionsprodukt wird in Chloro- 
form uberfuhrt, die LSsung mit Natriumbicarbonatlosung gewa.- 
schen, getrocknet und das Chloroform abgezogen. Es werden 
19,2 g Rohbl erhalten, das 78% 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl- 
methyl amino )-5-chlorbenzophenon enthalt, was einer Ausbeute 
von 88,6% entspricht. Die aus Isopropanol/PetrolSther kri- 
stallisierte Substanz schmilzt bei 71 - 72°C. Das RohSl kann 
ohne Reinigung weiter umgesetzt werden. 

18,6 g dieses RohSls werden in 30 ml Isopropanol mit 2,4 g 
Natriumhydroxid in 4,5 ml Wasser 12 h bei Raumtemperatur 
umgesetzt. Die filtrierte Losung wird im Vakuum abgezogen, 
das Rohol in Chloroform aufgenommen und aufgearbeitet. Es 
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werden 15 g 2-(2,3-Epoxypropyl-methylamino)-5-chlorbenzo- 
pnenon als 01 erhalten. 

ib g des als Rohol vorliegenden 2-(2, 3-Epoxypropyl-methyl- 
amino)-5-chlorbenzophenons werden mit 8,1 g Phthalimid und 
0,5 ml Pyridin, gelost in 100 ml Dimethylf ormamid, 2 h bei 
130 - 140°C umgesetzt. Die nach dem Abziehen des Losungs- 
znittsls aus Chloroform isolierte Substanz wird in Isopro- 
panol gelost und das Unlosliche abfiltriert. Es werden 15,0 g 

2- (3- Phthalimido -2-hydroxypropyl-methylamino) -5-chlorbenzo- 
-pnenon gewonnen, das bei 132 - -134°C schmilzt. Aus Toluol/ 
Petrolather erhalt man ein bei 128 - 130°C . schmelzendes Kri- 
stallisat, Beide Kristallsysteme sind ineinander iiberzuftihren. 

12,1 g des 2- (3- Phthalimido . -2-hydroxypropyl-methylamino) - 
5- chlorphenons werden in 75 ml Athanol mit 1,5 g Hydrazinhy- 
drat 1,5 h unter RiJckfluB erhitzt. Die Losung wird heifl fil- 
triert, das Filtrat im Vakuum. eingeengt. Die Base wird in 
Chloroform nach Behandlung mit waflrlger Natriumhydroxidlosung 
isoliert. Aus Ather werden 6,8 g (84,0%) 8-Chlor-1-methyl~ 

3- hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,^-tetrahydro-l ,5-benzodiazocin er- 
halten. Die Base hat einen Schmelzpunkt von 169 - 170°C. 



Beispiel 5 

8-Chlor- 1 -methyl-3-hydroxy-6- ( 2 1 -chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 $ tetra- 
hydro-1 ,5-benzodiazocin. 

31 g 2-(3"Chlor-2-hydroxypropylamino)-2 l ,5-dichlorbenzophenon 
werden mit 38 ml Ameisensaure und 19 ml 37%-iger Formalinlo- 
sung 3 h am RUckfluB erhitzt. Die auf Eis gegossene Losung 
wird mit waBriger Natriumhydroxidlosung neutralisiert und 
mit Chloroform extrahiert. Nach Abdestillieren des Chloroforms 
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werden 35,5 g Rohol erhalten, die nach HPLC-Analyse 55,5% 
2- ( 3-Chlor-2-hydroxypropyl-methylamino ) -2', 5-dichlorbenzo- 
phenon enthalten. 

18,6 g dieses Rohols, gelost in 100 ml Dimethylf ormamid, wer- 
den bei 125°C zu einer Suspension von 10,2 g Kaliumphthalimid 
in 1,5 ml Pyridin und 100 ml Dimethylf ormamid zugetropft und 
2,5 h bei dieser Temperatur belassen. Das nach Abziehen des 
Losungsmittels aus Chloroform isolierte Rohprodukt wird aus 
Isopropanol umkristallisiert. Es werden 6,2 g 2-(3-Phthalimido- 
2-hydroxypropyl-methylamino)-2{5-dichlorbenzophenon vom Fp. 186- 

188°C erhalten. 

6,0 g dieses Produktes werden in 150 ml Athanol mit 0,7 g 
Hydrazinhydrat 3 h unter RiickfluB erhitzt. Aus der heiB fil- 
trierten Losung wird das L5sungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Nach Aufarbeitung des Rtickstandes werden 5 g Rohol erhalten, die 
nach HPLC-Analyse neben 2-C3-Amino-2-hydroxypropyl-methylamino)- 
2|5-dichlorbenzophenon bereits 30% cyclisiertes Produkt ent- 
halten. 

Das Rohol wird in einem Autoklaven in 100 ml Methanol weitere 
2 h auf 150°C erhitzt. Dabei steigt der Anteil an cyclisiertem 
Produkt auf 7596. Nach Abziehen des Losungsmittels, Reinigung 
der Base durch Saulenchromatographie an Aluminiumoxid der 
AktivitStsstufe II mit Chloroform/Methanol erhalt man 2,8 g 
( 67 , 296) 8-Chlor-1 -methyl- 3-hydroxy- 6- ( 2 1 -chlorphenyl ) - 
1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin. Die aus Ather umkri- 
stallisierte Base hat einen Fp. von 176 - 178°C. Das aus Ace- 
ton umkristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 195°C, 
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Beispiel 6 

? «Jhl or- 1 -me thyl-3-hydroxy-6- ( 2 ■ -chl orphenyl ) - 1 , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydro-1 , 5-benzodiazocin. 

^9,0 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylainino)-2;5-dichlorlDen2ophe- 
non, gelost in 75 ml Dimethylf ormamid, werden zu einer Sus- 
pension von 16,4 g Kaliumphthalimid in 1,3 ml Pyridin und 
75 ml Dimethylf ormamid bei 120 - 130°C getropft und 2,5 h 
bei dieser Temperatur belassen. Das anschlieflend aus Chloro- 
form isolierte Rohol enthalt nach HPLC-Analyse 67,8%, bezogen 
auf das Vorprodukt, an 2- (3- Phthalimido-2-hydroxypropylamino) - 
2 55-dichlorbenzophenon. Die reine Base hat einen Fp. von 143 - 
145°C 

39,1 g des Rohols werden mit 32 ml Ameisensaure und 16 ml 
37%-iger waBriger Formal inlosung 3 h am Riickflufl erhitzt. 
i\.ach Auf arbeitung und Umkristallisieren aus Isopropanol wer- 
den 13,8 g 2- (3- Phthalimido -2-hydroxypropyl-methylamino) - 
2 55-dichlorbenzophenon mit Fp/ 186 - 188°C erhalten. 

7,5 g des 2- ( 3-Phthalimido -2-hydroxypropyl-methylamino) - 
2 ;5-dichlorbenzophenons werden in einem Autoklaven mit 150 ml 
Methanol und 0,9 g Hydrazin 2 h auf 150°C erhitzt. Nach Auf- 
arbeitung werden 3,3 g (63,5%) 8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy- 
6- ( 2 1 -chlorphenyl)-1 ,2,3, 4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazocin mit 
Fp. 176 - 178°C erhalten. 

Beispiel 7 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzo- 
diazocin. 
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19,6 g 5-Chlor-2-aminobenzophenon werden mit 20,0 g N-(2,3-Ep- 
oxypropyl)-phthalimid in 50 ml Eisessig 14 h auf etwa 90°C 
erhitzt. Die mit Chloroform verdtinnte Losung wird auf Eis ge- 
gossen und mit waflriger Natriumhydroxidlosung alkalisch ge- 
stellt. Das aus Ather isolierte Produkt wird mit Isopropanol 
umkristallisiert. Es werden 28,5 g (77, 5%) an 2-(3-Phthalimido- 
2-hydroxypropyl amino) -5-chlorbenzophenon erhalten. 

4,3 g des vorstehend beschriebenen 2-(3-Phthalimido-2-hy- 
droxypropylamino) -5-chlorbenzophenons werden im Autoklaven 
mit 0,5 g Methylamin in 150 ml Methanol zunachst 2 h auf 60°C 
und anschlieBend 15 h auf 150°C erhitzt. Das nach Abziehen 
des LSsungsmittels im Vakuum erhaltene RohSl wird chromato- 
graphisch an Aluminiumoxid der Aktivitatsstuf e II gereinigt. 
Es werden 0,9 g (31 ,790 8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2,3,4- te- 
trahydro-1 ,5-benzodiazocin erhalten. Der Schmelzpunkt des 
Hydrochlorids betragt 206 - 208°C. 



Beisplel 8 

8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro- 
1 , 5-benzodiazocin. 

24,5 g 2-Methylamino-5-chlorbenzophenon werden mit 10,2 g 
Epichlorhydrin und 6,0 g Essigsaure 72 h auf 70°C erhitzt. 
Nach der Aufarbeitung werden 33,6 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl- 
methylamino) -5-chlorbenzophenon enthaltendes Rohol isoliert. 
Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Hierzu tropft man 33,6 g des RohSls gelbst in 80 ml Dimethyl- 
formamid bei 130°C zu einer Suspension aus 20 g Kaliumphthal- 
imid, 1,5 ml Pyridin und 80 ml Dimethylf ormamid. Nach etwa 
2 h wird das Losungsmittel abgezogen. Das aus Toluol isolierte 
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2- (3- Phthaliaidc -2-hydroxypropyl-methyl amino )-5-chlorben- 
zophenon kristallisiert nach Zusatz von Petrolather. Die 
Ausbeute betragt 22,3 g (49,7%), bezogen auf 2-Methylamino- 
ff-^hlorbenzophenon . 

2 f O g 2-(3-Phthalimido- 2 -hydroxypropyl-methylamino)-5-chlor- 
benzophenon werden in 50 ml Methanol mit 6 ml 3396- iger wafl- 
riger Methylaminlosung 45 min unter RtickfluB erhitzt. Zur 
Aufarbeitung zieht man das Losungsmittel im Vakuum ab, lost 
den Ruckstand in Chloroform und wascht mit Wasser. Nach Trock- 
nen und Abziehen des Losungsmittels wird der <51ige Ruckstand 
ait Ather digeriert. Aus der AtherlSsung werdexj 1,2 g 8-Chlor- 
l-methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahytlro-1,5-benzodiazo- 
cin (89,6%) als Rohol erhalten. Das durch Umkristallisieren 
gewonnene Produkt hat einen Schmelzpunkt von 169 - 170°C. 



Beispiel 9 

8- Chi or- 1 -methyl- 3-hydroxy-6< 2 ■ -chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 , 4-t etra- 
hydro-1 , 5-benzodiazocin. 

9,3 g 2-Amiho-2}5-dichlorbenzophenon werden mit 7,8 g 
N-(2,3-Epoxypropyl)-phthalimid in 17,5 ml Essigsaure 17 h 
auf 90°C erhitzt. Die Losung wird auf Eis gegossen und mit 
Chloroform extrahiert. Nach Abdestillieren des Chloroforms 
erhalt man 15,5 g 2- (3- Phthalimido -2-hydroxypropylamino)- 
2}5-dichlorbenzophenon als Rohol. Diese werden mit 14 ml 
Ameisensaure und 7 ml 37%-iger waBrigerFormalinlosung 3 h 
unter Ruckflufl erhitzt* Nach Aufarbeitung des Reaktionspro- 
dukts wird die aus Chloroform isolierte Substanz aus Isopro- 
panol umkristallisiert. Es werden 5,5 g 2- (3-Phthalimido- 
2-hydroxypropyl-methyl amino )-2 } 5-dichlorbenzophenon mit 
Fp. 186 - 188°C erhalten. 
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2,0 g 2-(3-Phthalimido-2-hydroxypropylamino)-2}5-di- 
chlorbenzophenon werden in 20 ml Aminoathanol 2,5 h auf 
150°C erhitzt. Nach Abziehen des tlberschtissigen Amino- 
athanols im Vakuum wird die Base aus Chloroform isoliert. 
Nach Reinigung durch praparative Schichtchromatographie wird 
1 g (72,156) 8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy-6-(2 f -chlorphenyl)- 
1 ,2,3,4- tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin erhalten, das nach Um- 
kristallisieren aus Ather einen Fp. von 176 - 178°C hat. 

Beispiel 10 

8-Chlor-1 -methyl- 3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
1 ,5-benzodiazocin. 

21,7 g 2-(3-Phalimido-2-hydroxypropylamino)-5-chlorbenzophenon 
werden in 19 ml Ameisensaure und 9,5 ml 37%-iger waBriger For- 
malinlSsung 2,5 h unter RuckfluB erhitzt. Nach der Auf arbeitung 
werden aus Isopropanol/Petrolather 17,5 g (78,1 %) 2-(3-Phthal- 
imido-2-hydroxypropyl-methylamino)-5-chlorbenzophenon in kri- 
stalliner Form erhalten. 

22,5 g 2- (3- Phthalimido -2-hydroxypropyl-methylamino)- 
5-chlorbenzophenon werden mit 100 ml konzentrierter Salz- 
saure 7 h unter RlickfluB erhitzt. Die erkaltete Losung wird 
filtriert, das Filtrat mit Natriumhydroxid alkalisch gestellt 
und mit Chloroform extrahiert. Das nach Trocknen und Abziehen 
des LSsungsmittels im Rohol enthaltene 2-(3-Amino-2-hydroxy- 
propyl-methylamino)-5-chlorbenzophenon wird in 100 ml Eis- 
essig gelost und 1 h auf 90°C erwarmt. AnschlieBend wird 
das Losungsmittel abgezogen und die Substanz aus Chloroform 
isoliert. Es werden 7,7 g (51, 1#) 8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy- 
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6-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,5-benzodiazocin mj,t Schmelzpunkt 
von 169 - 170°C erhalten. . 

Die Base cyclisiert in gleicher Weise durch 8-stUndiges Er- 
hitzen unter RUckflufl in Isopropano'l. Nach HPLC-Analyse be- 
tragt der 1 ,5-Benzodiazocingehalt 9C#. 

In entsprechender Weise cyclisiert das Hydrochlorid unter den 
oben angegebenen Bedingungen in Eisessig bzw. Isopropanol. 
Der 1,5-Benzodiazocingehalt nach HPLC-Analyse betragt 80 bzw 
76#. ' 



Beispiel 11 

8-Nitro-1 -methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-1 , 5-ben- 
zodiazocin. 

8 g 2-(3-Brom-2-hydroxypropyl-methylamino)-5-nitrobenzophenon 
werden mit einer Suspension aus 5,6 g Kaliumphthalimid, 2,2 g 
Pyridin und 200 ml Dimethylformamid 3 h auf 130°C erhitzt, 
die LSsung anschlieBend in Wasser verteilt, das anfallende 
Reaktionsprodukt in Chloroform aufgenommen und isoliert. 
Durch Umkristallisieren aus Toluol erhalt man 5,8 g (62,0#) 
2- ( 3-Phthalimido-2-hydroxypropylmethylamino ) -5-nitrobenzo- 
phenon vom Schmelzpunkt 183 - 188°C. 

5,8 g dieser Phthaloylverbindung werden in 60 ml konzentrier- 
ter Salzsaure 4 h unter RUckflufl erhitzt, die abgekiihlte Lb- 
sung mit Chloroform extrahiert und die waflrige Phase im Vakuum 
zur Trockne abgezogen. Nach azeotroper Destination mit Toluol 
im Vakuum wird das erhaltene 2-(3-Amino-2-hydroxypropyl-me- 
thylamino)-5-nitrobenzophenon-hydrochlorid in 100 ml 
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Essigsaure 1 h auf 90°C erwarmt. Nach Abdestillieren des Lc- 
sungsmittels im Vakuum und Alkalischstellen mit verdiinnter 
waSriger Natriumhydroxidlosung lassen sich 2,9 g (73,8%) 
6-Nitro-1 -methyl-3-hydroxy-6-phenyl- 1,2,3, 4-tetrahydro- 
1 ,5-benzodiazocin nach Extraktion mit Chloroform isolieren. 
Die aus Methanol umkristallisierte Substanz besitzt einen 
Schmelzpunkt von 206 - 209°C 



Beispiel 12 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazo- 
cin. 

6,4 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-5-chlorbenzophenon in 
150 ml Methanol werden im Autoklaven mit 10,2 g Ammoniakgas 
18 h auf 60°C erhitzt. Nach Abziehen des Losungsmittels im 
Vakuum wird die Substanz in Chloroform gelost. Nach Behandlung 
mit verdiinnter waBriger Natriumhydroxidlosung wird das Chlo- 
roform im Vakuum abgezogen. Nach Umkristallisieren des Ruck- 
standes aus Isopropanol -werden 4,4 g (73,1 %) 2- (3- Amino- 
2-hydroxypropyl amino ) -5-chlorbenzophenon erhalten. 

Zur Cyclisierung werden 3 g dieses • 2-(3-Amino-2-hydroxypropyl- 
amino)-5-chlorbenzophenonsin 90 ml Methanol im Autoklaven 
18 h auf 90°C erhitzt. Nach Aufarbeitung des Reaktionsproduk- 
tes wird 8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
1 ,5-benzodiazocin mit 40#-iger Ausbeute erhalten. Der Schmelz- 
punkt des Hydrochlorids betragt 206 bis 208°C. ' 



Beispiel 13 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl- 1,2,3, 4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazocin 
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Im Stahlaut£klavc;i werden 16, I g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl- 
amino)-5-chlorbenzophenon, gelost in 170 ml Methanol, mit 
8,5 g Ammoniakgas 20 h bei 140°C umgesetzt. AnschlieBend 
wird das Losungsmittel abgezogen, der RUckstand in Chloro- 
form gelost, die Lo sung mit waBriger Natriumhydroxidlosung 
und Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Das Uber Aluminiumoxid chromatographisch 
gereinigte 8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3»4-tetrahydro- 
1 ,5-benzodiazocin wird in das Hydrochlorid uberftihrt. Es 
werden 9,8 g (61,1#) dieser Verbindung mit Fp* 206 - 208°C 
erhalten. 

Beispiel 14 

8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2, 3,4-tetrahydro- 
1 , 5-benzodiazocin. 

33,8 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl-methylamino)-5-chlorbenzo- 
phenon werden mit 17,0 g Ammoniakgas in 300 ml Methanol"^ im 
Stahlautoklaven 12 h auf 150°C erhitzt. Das 8-Chl or- 1 -methyl - 
3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3t4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin wird 
nach Abziehen des Losungsmittels und Alkalischstellen mit 
waBriger verdiinnter Natriumhydroxidlosung aus Chloroform 
isoliert. Die Ausbeute des aus Ather kristallisierenden Pro- 
duktes betragt 21,5 g (71,596). Fp. 169 - 170°C. 

Beispiel 15 

8-Chlor-3-hydroxy-6- ( 2 1 -chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 , 4- tetrahydro- 1 , 5-ben- 
zodiazocin. 

79,8 g 2-Amino-2;5-dichlorbenzophenon werden mit 30,5 g Epi- 
chlorhydrin und 18,2 g Essigsaure 18 h auf 70°C erwarmt. Nach 
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Verdiinnen mit Chloroform wird die Losung mit Wasser neutral 
gewaschen und anschlieBend das Losungsmittel abdestilliert. 
Es werden 108 g Rohprodukt erhalten, welche nach HPLC- Analyse 
75# 2- ( 3-Chlor-2-~hydroxypropylamino ) -2 } 5-dichlorbenzophenon 
enthalten. Das aus Isopropanol/Petrolather kristallisierende 
Benzophenon hat einen Fp. von 74-76°C, 

6.2 g des 2-(3-»Chlor-2-hydroxypropylamino)-2;5-dichlorbenzo- 
phenon enthaltenden Rohols werden in 100 ml Methanol mit 3,4 g 
Ammoniakgas 18 h bei 150°C im Autoklaven umgesetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf gearbeitet und durch Saulenchromatogra- 
phie gereinigt. Das als 01 anfallende 8-Chlor-3-hydroxy- 

6- ( 2 1 -chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 , 4-t etrahydro- 1 , 5-benzodiazocin wird 
in Atherlosung mit Salzsauregas in das Hydrochlorid tiberge- 
fiihrt # Das aus Aceton umkristallisierte Produkt hat einen Fp. 
von 174 - 178°C. 

Belspiel 16 

8-Chlor- 1 -methyl-3-hydroxy-6- ( 2 1 -chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 , 4-t etra- 
hydro- 1 , 5-benzodiazocin. 

6.3 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-methylamino)-2;5-dichlor- 
benzophenon werden in 50 ml Athanol gelost und mit 4,4 g 
Ammoniakgas in 80 ml Athanol 20 h im Autoklaven auf 150°C 
erhitzt. Die nach Aufarbeiten des Reaktionsgemisches erhaltene 
Rohbase wird chromatographisch gereinigt. Durch Umkristalli- 
sieren aus Ather werden 1,2 g (56, 596) 8-Chlor-1-methyl-3-hy- 
droxy-6- (2 1 -chlorphenyl )-1 ,2,3, 4- t etrahydro- 1 , 5-benzodiazocin 
mit Fp. 176 - 178°C erhalten. 
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8-Brom-1 -methyl-3-hydroxy-6- ( 2 • -f luorphenyl )-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydro-1,5-benzodiazocin. 

34,7 g 2-Amino-5-brom-2'-fluorbenzophenon werden mit 12,0 g Epi- 
chlorhydrin und 7,1 g Essigsaure 5 h auf 60°C erwarmt. Das an- 
schlieBend aus Toluol isolierte 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino) 
5-brom-2 , -fluorbenzophenon kristallisiert aus Isopropanol/ 
Petrolather mit Schmelzpunkt 119 - 121°C. Die Ausbeute betragt 
27,2 g (59,696). 

13,2 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-5-brom-2 , -fluorbenzo- 
phenon werden mit 18 ml Ameisensaure und 9 ml 3796-iger waBriger 
Formalinlosung 3 h bei RtickfluBtemperatur umgesetzt und aufge- 
arbeitet. Dabei fallt ein Rohol an, das nach HPLC- Analyse 7596 

2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl-methylamino)-5-brom-2^fluorbenzo- 
phenon enthSlt. 

9,6 g dieses Rohols werden in 130 ml ithanol mit 3,4 g Ammoniak 
20 h bei 80°C umgesetzt und aufgearbeitet. Nach Reinigung durch 
SMulenchromatographie an Aluminiumoxid der AktivitStsstufe II 
mit Chloroform/Xthanol und Umkristallisieren mit Xther erhalt 
man 3,2 g (4996) 8-Br om-1-methyl-3-hydroxy-6-( 2' -f luorphenyl )- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin mit Schmelzpunkt 2 23°C. 



Belspiel 18 

3-Hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin. 

17,8 g 2-Aminobenzophenon werden mit 9,2 g Epichlorhydrin 
und 5,4 ml Eisessig 18 h bei 60°C umgesetzt. 27,3 g des nach 
Aufarbeitung isolierten Rohprodukts enthalten nach HPLC-Analyse 
7596 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-benzophenon. Das aus 
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Xther kristallisierende Produkt schmllzt bei 73 - 75°C 

11,7 g des Rohprodukts werden in 100 ml Methanol mit 8,0 g 
Amnion! akgas 16 h bei 150°C im Autoklaven umgesetzt. Nach 
Abziehen des Ltfsungsmittels wird das Reaktionsprodukt zwi- 
schen Toluol und verdtlnnter waBriger SalzsSure verteilt. Aus 
der wafirigen Phase werden nach Alkalischstellen nit waBriger 
NatriumhydroxidlSsung mit Methylenchlorid 3,1 g (40, 2#) 
3-Hydroxy-6-phenyl-1 , 2,3»4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazocin ex- 
trahiert. Die aus Ather kristallisierte Substanz schmilzt 
bei 149 - 151°C. 



Belspiel 19 

1-Methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2, 3#4-tetrahydro-1 , 5-benzo- 
diazocin, 

10,6 g 2-Methylaminobenzophenon werden mit 5,2 g Epichlorhy- 
drin und 3i0 g Eisessig 24 h bei 60°C umgesetzt. 14,4 g iso- 
liertes, nach HPLC-Analyse 94#-iges 2-(3-Chlor-2-hydroxypro- 
pyl-methyl amino )-benzophenon werden ohne weitere Reinigung 
mit 10,0 g Ammoniakgas in 300 ml Methanol 12 h bei 150°C im 
Autoklaven umgesetzt. Nach Aufarbeitung werden 7,2 g 1 -Methyl 
3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2, 3t4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazocin iso- 
liert. Das Salz der MaleinsSure kristallisiert mit einem 
Schmelzpunkt von 135 - 137°C aus Isopropanol. 

Beispiel 20 

8-Trif luormethyl-1 -methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydro-1 , 5-benzodiazocin. 

6,0g 2-(3-I^lialimido-2-hydroxypropylmethylamino)-5-trifluor-- 
methylbenzophenon werden in 60 ml konzentrierter SalzsSure 
4 h unter Ruckflufl erhitzt, die abgektlhlte Losung mit Chlo- 
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rof drm extrahiert und die wgflrige Phase im Vakuum zur Trockne 
fcbgezogen. Nach azeotroper Destination mit Toluol im Vakuum 
wird das erhaltene 2-(3-Amino-2-hydroxypropyl-methylamino)- 
5-trifluoraethylbenzophenon^hydrochlorid in 100 ml EssigsSure 
1 h auf 90°C ervfirmt. Nach Abdestillieren des Lbsungsmittels 
Im Vakuum und Alkalischstellen mit verdtinnter waflriger Nai- 
triumhydroxidltisung ISflt sich 8-Trif luormethyl-1 -methyl- 
3-hydroxy-6-phenyl-1 f 2,3,^-tetrahydro-1 t 5-benzodiazocin iso- 
lieren als Ol. 
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Patentanspriiche 



. Verfahren zur Herstellung von 3-Hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4- 
tetrahydro-1 ,5-benzodiazocinen der allgemeinen Formel I 

R 




sowie deren Saureadditionssalze, 

in welcher R ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe, 
R 1 eine Phenyl-, 2-Halogenphenyl- oder 2-Trifluormethyl- 
phenylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoff atom, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe 
oder eine Trif luprmethylgruppe bedeuten, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

2-Aminobenzophenone der allgemeinen Formel II 



R 




in welcher R, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, oder deren 
Saureadditionssalze bei erhohter Temperatur in Gegenwart eines 
inerten organischen Losungsmittels cyclisiert. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
die Cyclisierung bei Temperaturen zwischen 40 und 200°C bei 
Normaldruck oder erhohtem Druck durchftihrt. 

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man als inerte organische Losungsmittel niedermolekulare 
ein- oder zweiwertige Alkohole oder aprotische Losungsmittel 
verwendet und die Cyclisierung bei einer Temperatur zwischen 
80 und 160°C durchftihrt. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3i dadurch gekennzeich- 
net, dafl man die Cyclisierung der 2-Aminobenzophenone der 
allgemeinen Formel II im Reaktionsgemisch, in welchem sie 
hergestellt wurden, durchftihrt. 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, dafl man die Cyclisierung in Gegenwart von Ammoniumsal- 
zen oder Ammoniakgas durchftihrt . 

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl man als inertes organisches LBsungsmittel Essigsaure 
verwendet und die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 40 und 
100°C durchfUhrt. 
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